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本实验室前期研究筛选出一个化合物 ethyl 2-[2,3,4trimethoxy-6(1-octanoyl)phenyl] 
acetate（TMPA），它通过与 LKB1 竞争结合 Nur77，从而抑制 Nur77 与 LKB1 的
结合，使 LKB1 得以释放，并从细胞核转运出核，在胞浆进一步磷酸化 AMPKα，
激活 AMPKα 的活性。在体内，TMPA 能通过 Nur77 的介导，降低 II 型糖尿病
db/db 小鼠的血糖水平，改善胰岛素抵抗和葡萄糖耐受能力。但是，Nur77 如何
调控核内 LKB1 出核磷酸化 AMPKα，以及 TMPA 是否通过 Nur77 介导降低小鼠
体内血糖水平还不是很清楚。 
本文研究中，我们通过核浆分离和激光共聚焦显微实验证明，在肝细胞中
Nur77 和 LKB1 都位于细胞核，而 AMPKα则定位细胞浆。TMPA 和 Nur77 通过
影响细胞核内的 LKB1 Ser428 位点的磷酸化，促使 LKB1 转运至细胞浆磷酸化
AMPKα。这个过程可能与 TMPA 和 Nur77 调控 Mo25/STRAD 与 LKB1 的结合有
关。在 db/db 和 Nur77 双敲除的糖尿病小鼠、以及在高脂-STZ 诱导的 II 型糖尿
病小鼠模型中，注射 TMPA 能以 Nur77 依赖的方式达到降血糖的效应，并与一
些糖异生相关基因表达的抑制有关。 
综上所述，化合物 TMPA 通过与 Nur77 结合，阻断 LKB1 与 Nur77 的结合，

























Nur77, one member of steriod/thyiod nuclear receptor family, plays a crucial role 
in metabolism. Our previous study has demonstrated that a compound named ethyl 
2-[2,3,4trimethoxy-6(1-octanoyl)phenyl]acetate (TMPA) can competitively bind to 
the ligand binding domain (LBD) of Nur77 and lead to LKB1 release from the 
Nur77-LKB1 complex. LKB1 then translocates from the nucleus to the cytoplasm and 
phosphorylates AMPKα, which consequently results in inhibition of expressions of 
some genes in gluconeogenesis. The hypoglycemic effect of TMPA in diabetic mice is 
further determined. However, it is unclear that how Nur77 regulates the LKB1 
translocation from the nuclear to the cytoplasm, and whether TMPA decreases blood 
glucose in vivo is through Nur77 mediation.  
   In the current study, we indicated that TMPA treatment induces LKB1 release 
from the Nur77-LKB1 complex with phosphorylation of Ser428 in LKB1, which 
further promotes LKB1 translocation from the nucleus to the cytoplasm to 
phosphorylate cytoplasmic AMPKα. This process may be associated with the effect of 
TMPA on the interaction of LKB1 with Mo25/STRAD complex. In db/db mice, 
TMPA can reduce blood glucose in a Nur77-dependent manner. Furthermore, we 
generated another kind of type-II diabetes mice, in which mice were fed with high fat 
diet for 4 weeks and then administrated with low dose STZ. Again, the effect of 
TMPA in inhibiting blood glucose and the expression of gluconeogenetic genes 
depends on the presence of Nur77.  
Taken together, our study demonstrates that under the treatment of TMPA, LKB1 
is released from the Nur77-LKB1 complex, and the nuclear LKB1 translocates to the 
cytoplasm to phosphorylate AMPKα through a phosphorylation pathway, which 
results in inhibition of the expression of genes in gluconeogenesis, thereby reducing 
blood glucose in diabetic mice. Therefore, our study may provide a new platform for 
screening new anti-diabetic drugs.  
 
















前  言 
1. 孤儿受体 Nur77  
   Nur77(也称 TR3，NGFI-B 和 NAK1)是由立早基因（immediate–early genes）
NR4A1 编码的蛋白，它是类固醇/甲状腺受体超家族的的重要成员之一[1]。Nur77
在结构上具有核受体的典型特征，但至今尚未发现其特异性配体，因此被称为核









基因构成的 cDNA 文库克隆并鉴定出 3CH77 基因，命名为 nur77[1]。之后，Matson
等在大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 PC12 中发现了 Nur77 的同源物 NGFI-B（nerve 
growth factor-induced clone B），它能被神经生长因子（NGF）快速诱导表达。1989
年，Chang 等利用核受体 DNA 结合域的保守序列作为探针，从人前列腺细胞的
cDNA 文库中克隆出 Nur77 的人源同源物 TR3 (Testicular Receptor 3)[4-6]。 
 
表 1.1 NR4A 家族成员在不同种属中的命名[7] 
Table 1.1 omenclature and trivial names for NR4Amenbers in different species 
 
命名 小鼠 大鼠 人 
NR4A1 Nur77 / N10 / TIS1 NGFI-B TR3 / NAK1 / ST59 
NR4A2 Nurr1 RNR-1 / HZF-3 NOT / TINUR 
NR4A3 NOR-1 NOR-1 / NOR-2a
MINOR / TECa / 
























1.3 Nur77 的分子结构 
NR4A 家族成员在结构上都具有类固醇/甲状腺受体超家族的典型特征,包括
A/B,C,D,E/F 五个区域（图 1.1）[7]，主要包括 N 端的转录激活区 AF1、高度保
守的 DNA 结合区（DBD）和 C 端配体结合区（LBD）（如图 1.1）。 
 
 
图 1.1， Nur77 家族成员的结构示意图，引自[9] 
Fig.1.1 Schematic structure of Nur77 family members 
 
 
 1.3.1 A/B 区 
A/B 区含有功能激活域 AF-1(activation function-1)，在 Nur77 转录激活功能中
发挥重要作用。AF-1 能直接募集 SRCs（Steroid Receptor Coactivators）、p300、 
PCAF和DRIP-205等转录辅激活因子，从而提高Nur77的转录激活能力[10]。Nur77
的 N 端还与其线粒体定位相关。在前列腺癌细胞中，当 Nur77 缺失其 N 端 152
个氨基酸后，TPA 诱导的 Nur77 线粒体定位被完全阻断[2]。此外，A/B 区还是
Nur77 发生磷酸化修饰的主要区域，含有多个磷酸化位点，在 Nur77 的功能应答
不同外界信号通路刺激的过程中发挥了重要的调控作用[11-13]。 
 
 1.3.2 C 区 

















P-box、D-box、T-box 和 A-box。Nur77 的 DBD 还包含两个核定位信号序列 NLS
（nuclear localization signal）[11]。该区域的存在与否会影响 Nur77 的核浆定位，
缺失 DBD 的 Nur77 定位于细胞浆[2, 14]。 
  
1.3.3 D 区 
   D 区即绞链区，作用是连接 DBD 和 LBD，使 Nur77 在构象上更加灵活多变 。 
  
1.3.4 E/F 区 
E/F 区包含配体结合域（ligand binding domain, LBD），一个配体依赖的 AF-2
结构域和 3 个核输出信号序列 NES（nuclear export signal）。该区可以调控 Nur77
的转录激活活性、亚细胞定位和二聚化的形成[15]。 
Nur77 体内特异性配体至今没有发现，所以被称为孤儿受体。本实验室前期
研究发现，从真菌中提取的一种酮类化合物 cytosporone B (Csn-B) 能够与 Nur77 
LBD 结合，并激活 Nur77 的转录活性，证实了 Nur77 体外激活剂的存在[16]。最




1.4 Nur77 蛋白修饰和蛋白相互作用 
细胞内多数蛋白可因不同的翻译后修饰而发挥不同的生物学效应。对 Nur77
序列分析发现，其上有 69 个丝氨酸、29 个苏氨酸和 15 个酪氨酸，提示 Nur77
是一个可以被高度磷酸化的蛋白[17]。Nur77 也能通过和多种蛋白相互作用，与其
底物蛋白或者催化酶相互结合，导致一系列生物效应。研究发现，Nur77 可以与
p53 结合，由此抑制 p53 与其泛素化 E3 连接酶 MDM2 的相互作用，从而抑制
MDM2 对 p53 的泛素化降解[18]。 
Nur77 还可以与细胞中多种蛋白修饰的催化酶，如蛋白激酶、乙酰化转移酶
以及甲基化转移酶等相互作用而抑制它们的酶活性。例如，Nur77 可以与 PKCθ 
(protein kinase C θ)的催化活性区域结合，直接抑制 PKCθ的催化活性[19]。Nur77
可以和乙酰化转移酶 p300 的催化活性区结合，直接抑制 p300 的乙酰化转移酶活
性，进而抑制 AR、ER、GR 等一系列转录因子的乙酰化及转录激活活性[20]。此
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